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paiozyten, Anzeichen beginnender Atrophic der B-Zellen und der hyalintropfigen Entartung der Nicrenepithelien zu. 

Diese Result ate erlauben die Interpretation, daB die partielle beziehungsweise vollstandige Regeneration definierter 
Organsysteme auf eine protektive und kuralive Wrkung von Hypericum bei simultaner Applikalion mil: der zytotoxi- 
schen Substanz Maprotilin zuruckzufiihren sind. 

Unter diesen Aspekten bieVet sich der AnalogieschluB an, daB Hypericum auch zur adjuvanten Bchandlung von Or- 5 
ganerkrankungen untcrschiedlichster atiologischcr Pathogenese (Infeklionen, Intoxikationen als Folge von niedikamen- 
loser Oder radiologischer Behandlung) - auch in Konibination niit C'hemopharmaka zur Anwendung gclangten. 

Die protektiven und kurativen EfTckte von Hypericum auf lymphoreiikulare Organe (Milz, Thymus, Lymphknoten 
einschheBUch Peyer-Plaques) konnen auch unter einem anderen Gesichtspunkt von groBer Bedeutung sein, da in jting- 
ster Zeit die verschicdenen Reaklionsfornien des Lymph knotens eine prakiische therapeutische Bedeutung erlangt ha- to 
ben: wird zum Beispiel im Drainagegebiet von Karzinomen (Manunakarzinom, Portiokarzinom) eine Stinriulation derT- 
Zellen (Parakortikalzone) beobachtet, so besteht bei den Patienten eine bcssere Prognose als bei denen, die lediglich eine 
Aktiviemng der B-Zell en -Region erkennen oder keine Reaktion des T.ymphknotens nachweisen lassen. 

Die erfolgreiche Abwchr belebter auBerer Krankheitsursachen durch das korpereigene Immunsystem hangt ganz ent- 
scheidend von der Starke und Qualitat der Imniunreaktion des Wirles ab. Eine intakte, zellulare und huniorale Abwehr 15 
des Wirtorganismus kann Enlstehung und Ausbreilung eines Tumors in Schach hallen. Die wesentlichste Quelle der Ab- 
wehrschwache heutzutage ist aber die zytostatischc Cheinotherapie bei Krebspatienten. 

Letztendlich kann die SchluBfolgerung gezogcn werden, daB die Hypericumpraparation in oraler Applikationsfonn 
therapeutisch als Adjuvanz der malignen Tumorbehandlung sowie der chemozytostatischen und radiologischen TUmor- 
behandlung geeignet ist. 20 

Unter pharmakodynaraischen Aspekten beeinfluBt Hypericum einerseits definierte Funkdonen einzelner Targeiorgane 
andererseits zusatzlich bestimmte Regulationsmechanismen weiterer Organsysteme. Daraus resultieren positive Wech- 
selwirkungen endokriner, neuronaler und immunologischer Regelkreise. 

Weiterhin wurde der EinfiuB auf den Grad der Depression sowie der Grad der Schmerzintensitat untersucht. Mit Hilfe 
einer abgestuften Autoevaluationsskala wurde generell die Schmerzsymptomatik erfaBt. BekanntermaBen wird beim 25 
korperlichen Schmerz unterschieden in Entzundungs-, Nerven-, spaslischem Schmerz sowie Fehlregulationsschmerz. 
Der kdrpcrlichc Schmerz von Tumorpaticntcn wird oft als zcntralcs Ercignis angcschcn, da dicscr haufig cine Rcihc wei- 
terer Schmerzerlebnisse auslost. Die begleitenden psychosomatisch bedingten Schmerzen sind durch Symptome wie de- 
pressive Verstimmung, Antriebsarmut, subjektive Eingeengtheit auf die Grunderkrankung, Schlafstorungen, Suizidge- 
danken und Incompliance bezugUch der analgetische Medikation charakterisiert, 30 

Unter diesen Aspekten werden generell bei TYimorpatienten friihzeitig zentra] wirkende Analgetika wie Codein, De- 
hydrocodein. Tramadol, Dextropyropoxyphen oder HUdin in Kombination mit Naloxon eingesetzt, Diese synthetischen 
Analgetika zeigen monotherapeutisch nach langerer Behandlungszeit auch Nebenwirkungen, so daB eine weitere Auf- 
gabe der vorliegenden Erfindung dahingehend zu definieren ist, mit Hilfe von Johanniskrautextrakten adjuvant zur on- 
kologischen Schmerztherapie beizutragen, um im Vergleich mit enlsprechenden Mono-Opioid-Behandlung geringeren 35 
Nebenwirkungen, eine Reduktion der Opioid- Dosis sowie eirier Minderung des tumorbedingten Schmerzsyndroms zu 
fuhren. 

ErfindungsgemaB konnte gefunden werden, daB Johanniskrautextrakle als Coanalgetikum der Opioid-Therapie be- 
stinunter Zustande wirksam ist. DemgemaB konnte die zur Analgesie notwendige Dosis verschiedener Oploide signifi- 
kant gesenkt werden. 40 

Bei alien behandelten Patienten traten im Vergleich mit der Opioid-Monotherapie unter simultaner Applikation von 
Johanniskrautextrakten und Opioiden Besserungen des Beschwerdebildes auf. Beeindruckend war oft die \ferbesserung 
der depressiven Stimmungslage und der Schlafstorung (Symptome des Schmerzsyndroms) sowie eine subjektiv empfun- 
dene Reduktion der korperlichen Schmerzen bei einer durchschnittlichen Reduktion der Analgetikadosis um mehr als 
1/4, 45 

Allgemein wurde die Vertraglichkdt der oralen Opioid-Applikation zum einen dtirch die Dosisreduktion der Opioide 
zum anderen durch die simullane Applikation mit Johanniskrautextrakten deutlich verbessert. 

Bei der zellularen Iramunstimulation ist erfindungsgemaB eine Zunahme der Zellzahlen von Leukozyten, Lymphozy- 
ten, T-, B-, Heifer-, Suppressor- und NK-Zellen zu beobachien. 

Besonders bevorzugt im Sinne der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung von Johanniskrautextrakten in Kombi- 50 
nation mitchemisch definierten Antidepressiva, lymphozytolytisch wirkenden Therapeutika und/oder zentral wirkenden 
Analgetika. 

Als Applikationsfonn bietet sich die Frischpflanze, insbesondere PreBsaft, in getrockneter Form, insbesondere Pulver 
oder AufgiiB, als Tmktur, insbesondere Tropfen, Granulat, insbesondere Kapsel, und als Tablette, insbesondere Dragee 
oder Pastille an. Besonders bevorzugt im Sinne der vorliegenden Erfindung wird als Auszugsmittel der Pflanze Methanol 55 
eingesetzt, 

Ausfuhrungsbeispiel 

Material und Methode 60 
Tlere und Tlerhaltung 

Mannliche Wistar-Ratten mit einem durchschnittlichen Korpergewicht von 333 g wurden unter konventionelien Be- 
dingungen bei Raum temper atur (21 +/- 1*'C) in einer reladven Luftfeuchdgkeit von etwa 60% und einem 12 Std.-lkg/ 65 
nach-Rhythmus gehalten. Sie unterlagen vor Versuchsbeginn einer Akklimatisation von 12 Tagen an diese Haltungsbe- 
dingungen. 

Die Emahrung erfolgte mit einer pelletierten Standarddiat Altromin C 1000 Misch. Nr. 100 (Firma Altrogge, Lage). 
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Als Trinkwasser erhielten die Here Leitungswasser ad libidum. 

PViifsubstanzen 

5 a: Drageekemgranulal mil 

Trockencxtrakt aus getrocknetem Kraut von Hypericum perforatum L - Auszugsmittel hier Methanol 

1 Drageekem mil 300 mg enthall Johanniskrautextrakt5,4- 8,3 = 1)150 mg mil mindestens 0,1% Gesamthypericin 

nachDAC86 

Applikationsfonn: Hypericum-Granulat 2 mg (= 1 mg nativer Trockenextrakt) werden in 0,02 ml Aqua dest. sus- 
10 pendiert (HPS), 

b; Maprotilin 

Applikaktionsform: Maprotilinmethansulfonat 25 mg in 5 ml (MAL) 
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Applikation 

HPS und MAL wurden einmal taglich 7 Tage lang den nicht sedierlen Tieren inU-ag astral mit Hilfe einer starren 
Knopfsonde verabreicht. Die Suspension wurde unmittelbar vor ihrer Appiikation frisch heigesteUt und homogen appii- 
ziert, die Losung MAL wurde unveranden den Anipullen entnornmen und verabreicht. 

20 Dosis und Bchandlungsgruppen 

14 mannliche Wistar-Ratten wurden zur Untersuchung in folgcnde Behandiungsgruppen eingeteilt: 

Gruppe: Dosis: TIerzahl: 

(mg/kg KGW) 

I Kontroilgruppe (Vergleich) - 5 

30 HHPS (Erfindung) 100 5 

III MAL* (Vergleich) 10 2 
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IVHPS + MAL* (Erfindung) 100 + 10 2 

*Die Gruppen IH und IV umfaBten jeweils nur 2 Tiere, wurden jedoch aufgrund ihrer Homogenitat bezuglich der ausge- 
losten Veranderungen als ein Kollektiv betrachtet. 

Blutentnahme 

Am 7. Behandlungstag wurde den Heren 2 Stunden nach der Applikation 2x500 pi Blut aus den tetroorbitalen Venen- 
plexus entnornmen, in Natrium EDTA beschichtete GefaBe gefuUt und gut durchmischt. 

Analytische Methode 

Immunphanotypisierung 



Die Leukozytendifferenzierung wurde mit Hilfe des DurchfluBzytometers FACScan® nach entsprechender Lysierung 
der VoUblutprobe durchgefuhrt (Slreulichtmessung). 
50 Die Lymphozytendifferenzierung erfolgte nach spezifischer monoklonaler Inkubation mittels fiuoreszensaktiviener 
Zellsortierung (Ruoreszensmessung). 

Quantitativ wurden am 7, Behandlungstag analysiert: 
Leukozyten (gesamt), Lymphozylen (gesaiht), 
T-Lymphozyten (CD24yCD45 RA-), 
55 B-Lymphozyten (CD2-/CD45 RA+), 
Helfer-Lymphozyten (CD4-/CD8b+), 
sowie NK-ZeUen (CD8a+/CD8b-). 

Zur Phanotypisierung der Lymphozyten vmrden diese mit folgenden Antikorpem der Fa. Pharmingen, San Diego 
USA inkubiert, an welche ein Fluorochrom gekoppell isU 

Fluorescein Tsothiocyanate (FITC) conjugated Mouse Anti-Rat CD 2 Monoclonal Antibody, Phycoerythrin (R-PR) conj. 
Mouse Anti-Rat CD4 Monoclonal Antibody, Fluorescein Isothiocyanate (FITC) Mouse Anti-Rat CD 4 Monoclonal An- 
tibody, R-Phycoerythrin (R-PE) conj. Mouse Anti-Rat CD8 (P-Chain) Monoclonal Antibody, Ruorescein Isothiocyanate 
(FITC) conj. Mouse Anti-Rat CD8a Monoclonal Antibody. 
Ansatz: 



a) CD2/CD45RA = T- und B-Zellen 

b) CD4/CD8b = T4- und Tg-Zellen 

c) (lD8a/CD8b = NK-ZeUen 
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Jc 5 pi Antikorper wurden rait 50 pi Na-EDTA-Blui bei Ziiiimerlemperalur iin Dunkeln 20 inin lang inkubierl. Die Sus- 
pension wurde mit 2 ml Lyses Reagenz der Fa. Becton-Dickinson geschiittelt und wie beschrieben 10 min lang inkubiert. 
6 min lang wurde anschlieBend bei 400 G zentrifugiert, dcr Uberstand abgegossen. Das Sediment wurde mi! 3 ml Cell- 
Wash gewaschen und 6 min lang bei 400 G zentrifugiert. Das Sediment wurde in 100 pi Cell- Wash aufgenommen. Die 5 
Suspension wurde mit Hilfe des DurchfluBzytometers analysiert, 

Bestimmung von Catecholaminen und Serotonin 

Adrenalin und Noradrcnalin wurden on-line mittels Phenylborsaure aus der Matrix isolicrt, anschlieBend mit Hilfe ei- lo 
ner lonenpaarphase auf einer IIPLC-Saule getrennt, zu Trihydroxyindolen (TITT) in Reaktionskapillaren derivatisiert 
und fluorimetrisch detcktiert. 



Klinische Beobachtungen 



Hamatologische und klinisch-chemische Ergebnisse 
Leukozytendiff erenzi erung 



Lymphozytendifferenzierung 
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Wahrend der Akklimatisation vor Versuchsbeginn und im Verlauf der gesamten Versuchsdauer wurde das AUgemein- 
befinden der Tiere kontrolliert. Zusatzlich erfolgte taglich eine Bestimmung des Korpeigewichts. 

AUe Here uberstanden die intragastrale Applikation ohne Beeintrachtigungen. Die Tlere, die mit den Prufsubstanzen 
behandelt wurden, zeigten kein nachteiliges Verhalten. Wahrend der Behandlungsperiode stieg das durchschnittliche 
Korpergewicht in gleicher Weise in den Grupj>en nur gering. 20 

Makromorphologische Befunderhebung von Milz und Thymus 

Die mittleren Organ-Gewichte von Milz (+22%) und Thymus (-46,8%) der Gruppe HI (MAL) wichen im Vergleich zu 
den entsprechenden Werten der Kontrollgruppe deutlich ab. Die makroskopische Auspragung der Peyerschen Plaques 25 
war in der Gruppe IH (MAL) sehr deutlich reduziert im Vergleich mil der Gruppe I (Kontrollgruppe), mit der Gruppe 11 
(HPS) sowic mit dcr Gruppe IV (HPS+MAL). 
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Die Immunpotentiale der Prufsubstanzen in den Gruppen II, III und IV wurden indirekt durch ihre Induktionswirkung 
auf die Zunalime der Anzahl inununkompetenter Zellen im peripheren Blut bestimmt. Die Proben wurden in-vitro durch- 
fluBzytonietrisch analysiert, wobei die Messung der ZellgroBe und der Granularital aufgrund der Registrierung entspre- 35 
chender Streuintensitat die Diskriminierung von Lyniphozyten, Monozyten und Gran ulozy ten ermdglicht. 

In der erfindungsgemaBen Behandlungsgruppe 11 sticgen im Vergleich mit der Kontrollgruppe die mittleren Zellzahl- 
werte bei den Leukozyten um 27,6%, bei den Gran ulozy ten um 3,6% und bei den Lyniphozyten um 39,1%. 

In der Vergleichsgruppe IE nahraen im Vergleich mit der Kontrollgruppe die Leukozyten um l,2%,und die Lympho- 
zyien um 8,5% ab. Die Granulozyten jedoch verzeichneten hier eine deutliche Zunahme um 28,5%. 40 

In der erfindungsgemaBen Behandlungsgruppe IV war der Anstieg bei alien leukozytaren Zelltypen mit Ausnahme der 
segmentkemigen deutlicher ausgcpragt als in der Gruppe III. Hier stieg die Anzahl der Leukozyten um 24,3%, der Gra- 
nulozyten um 12,5% und der Lymphozyten um 32,8%. 

Die Lymphozytenzahl war in Gruppe HI emiedrigt (—8,5%), die entsprechenden Werte in Gruppe II und Gruppe IV 
warendeudicherhoht (+39,1% und + 32,8%). . . 45 

Die relative Darstellung der prozentualen Zellzahlverhaltnisse war nicht hoinogen. Die Werte der Gruppe IH waren im 
Vergleich mit den Werten der Gruppe I deutlich erhoht, diejenigen der Gruppe II und IV erniedrigt, obwohl die absoluten 
Zellzahlen dieser Gruppen nicht wesentlich von denjenigen der Kontrollgruppe ab wichen. Hingegen zeigte der Vergleich 
der relativen Zellzahlverhaltnisse der Lymphozyten in Bezug zu den Leukozytenwerten in alien Gruppen ein homogenes 
Muster. 50 

Hypericum induzierte im Vergleich mit der Kontrollgruppe deutlich die Zellzahlwerte der Lymphozyten jedoch nicht 
die der Granulozyten. Maprotilin hingegen induzierte eine starke Zunahme der Zellzahlen der Granulozyten bei gleich- 
zei tiger maBiger Reduktion der Lymphozyten werte. Die Veranderungen wurden unter simultaner Applikation deutlich in 
Richtung der entsprechenden Ziellzahlwerte der Kontrollgruppe gemindert. 
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Die Starke der Immunpotentiale der Prufsubstanzen in den Gruppen EL, III und IV wurde hinsichtlich ihrer biologi- 
schen Wirkung auBerdeni auf die Anderung der Zellzahlen bestimrriter Lymphozy tensubpopulationen bestimmt. In-vitro 
wurden T- und B-Zellen, Heifer- und Suppressor-Z^llen sowie NK-Zellen durchfiuBzytometrisch mit Hilfe der Immun- 60 
fuoreszenz dififerenziert und quantitativ erfaBt. 

In der erfindungsgemaBen Behandlungsgruppe II staegen deutlich die mittleren Werte der Zellzahlen der B-Lympho- 
zyten um 60,6% itn Vergleich mit den entsprechenden Werten der Kontrollgruppe. In der Vergleichsgruppe m hingegen 
nahmen die B-Lymphozyten um 33,2% ausgepragt ab. 

In der erfindungsgemaBen Behandlungsgruppe IV stieg die Anzahl der B-Zellen um 31% und somit weniger deutlich 65 
als im Vergleich mit dem entsprechend Wert (+60,6 %) der Gruppe IE. 

Die absoluten Zellzahlen der T-Lyniphozytensubpopulation in den Gruppen IT und IV mit +25,6% beziehungsweise + 
34,1% im Vergleich mit den entsprechenden Zellzahlen der Kontrollgruppe waren deutlich veranderL Die entsprechen- 
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den Wcrte der Gruppe HI waren nicht erhoht . 

Die relalivcn Zellzahlwerte der B- und 1-Lymphozylcn wichcn von den Wcrtcn der Kontrollgruppe in der Gruppe n 
mil +14,9% bezichungsweise -9,6% und in der Gruppe HI mil urngekehrten Vorzeichen mit. -20,7% beziehungsweise 
+6,9% ab. Auffallcnd war, daB die relativen Werte der B- und T-Lymphozylen der Gruppe TV nicht von denen der Kon- 
5 troJl^^ruppe abwichen. 

Das Niveau der absoluten Zellzahlwerte der Helferzelien der Gruppen IV und II lag in beiden Fallen (+21,7% bezie- 
hungsweise +23,7%) nahezu glcich ubcr deinjcnigen der Kontrollgruppe. Der cntsprechende Wert der Gruppe II war im 
Verglcich mit dem der Kontrollgruppe unverandert. Ein vergleichbares Bild der absoluten 2^1lzahlzunahme zeigte sich 
hinsichtlich der Suppressorzxjllen in Gruppe II mit + 31,1% und Gruppe IV mit 25,2%, Eine Abnahme der Zellzahl dieser 

10 Art. wurde jedoch in Gruppe ni regisirieri (-29,7%). 

Iin Vcrgieich mil den absoluten Zellzahlwerten zeigt sich, daB die entsprechcnden relativen Werte der Effektor- und 
der Suppressorzellen zwischen den Gruppen II und IV nahezu wertmaBig ubereinstirnincn. Die relativen Zellzahlwerte 
der Gruppe HI waren im Vergleich mit den entsprechenden Werten der Kontrollgruppe im Kompart.iment der HfTektor- 
zellen erhoht und der Suppressorzellen deutlich emiedrigt. 

15 Der Quotient aus den absoluten Zxillzahlwerten der Heifer- und der Suppressorzellen je Behandlungsgruppe der 
Gruppe in durch die von Gruppe IV sank auf das Quodentenniveau der Kontrollgruppe. 

Erythrozyten 

20 Die Behandlung der Tiere mit den Priifsubstanzen hatte keinen EinfluB auf die absolute ZelLzahl der Erythrozyten. 

Vergleich der Immunpotentiale 

Der Extrakt aus Hypericum perforatum L. (HPS) Auszugsmittel Methanol - induzierie im Vergleich mit der Kon- 
25 troDgruppe eine starke numerische Zunahme aller lymphatischen ZeUtypen im peripheren Blut. Besonders ausgepragt ist 
die Zunahme der B-Lyinphozyten mil ca. 60%. AufTallend war, daB HPS nicht die Zellzahlwerte der segmentkemigen 
Granulozytcn crhohtc. Dies wirkte sich in cincr dcudichcn Vcrschicbung zugunstcn der relativen ZcUzahl werte der Lym- 
phozytensubpopulation aus. 

Maprotilin zeigte einen deutlich suppressiven Effekt auf die Zellzahlwerte der B-Lymphozyten mit einer Abnahme um 
30 uber 30% im Vergleich zu dem entsprechenden Wert der Kontrollgruppe. Unter Maprotilin-Behandlung fand eine Zell- 
zahlzunahme der segmentkemigen Granulozyten (+ ca. 33%) im peripheren Blut statt, Bekannt ist, daB hinsichtlich der 
Knochenmarkzellen zylotoxische Substanzen eine Ausschuttung von Granulozyten ins periphere Blut bcwirken. Diese 
Folgerung wurde durch die pathogen makromorphologische Befunderhebung der lymphatischen Organe Milz und Thy- 
mus gestiitzL. Der Thymus wurde unter Maprotilin zellzalilmafiig entspeichert (Gewichtsreduktion uni 46,8%); die Milz 
35 hingegen nahm an Gewicht (+22%) zu. 

Diese Beobachtung wie auch die inakroskopische Reduktion der Peyerschen Plaques unter Maprotilin-Behandlung 
lieB folglich den SchluB zu, daB die B-Lymphozyten infolge der Funktionseinschrankung der Peyerschen Plaques und 
des Abbaus der B-Lyniphozyten in der Milz zahlenmaBig vennindert im peripheren Blut zirkulieren. 

Dieses Wirkungsspektrum war deshalb von besonderer Bedeutung fur die Erklarung der Wirkungsweise von HPS, das 
40 die siniultane Applikation von HPS und MAL alle als pathologisch eingestuften EfFekte von Maprotilin auf die Morpho- 
logic von Thymus und Milz, auf die Granulozyten Ausschuttung in das periphere Blut, auf die Anzahl inisbesondere der 
B-Lymphozyten und Suppressorzellen im peripheren Blut - mindert oder vollstandig aufliebt. 

Bestinrunung von Catecholaminen und Serotonin 

45 

Der Extrakt von Hypericum perforatum L - Auszugsmittel Methanol - zeigte im Vergleich mit der Kontrollgruppe 
keinen EinfluB auf den Serotonin- beziehungsweise Adrenalingehalt im peripheren Blut. Im Gegensalz dazu lieB sich je- 
doch ein ausgepragter EinfluB auf den Noradrenalingehalt nachweisen: in der Behandlungsgruppe 11 wurde dieser im 
Vergleich zur Kontrollgruppe um 83% gesenkt. 
50 Der Serotoningehalt war im Vergleich zur Kontrollgruppe in der Gruppe III deutlich emiedrigt (20,8%). Dieser Effekt 
wird durch die Gruppe IV wieder aufgehoben. 

Histologische Befunde 
55 Peyer Plaques 

Die Peyer Plaques des Diinndarms zeigten unter Maproiilinbehandlung Anzeichen einer Atrophic mit Entspeicherung 
der Lymphozyten vor allem in der Rindenzone. Keimzentren waren kaum noch zu erkennen. 

Die simultane Behandlung in-vivo mit Maprotilin und Hypericum zeigte keine histopathologische Verariderung son- 
60 dem im Gegensatz eine unveranderte Mikroarchitektur mit reichlich vitalen Lymphozyten in der Rindenzxine und er- 
kennbaren Rindenfollikeln, vergleichbar mit den Peyer Plaques der KontroUtiere. 

Stemales Knochenmark 

65 Das stemale Knochenmark (H E-gefarbte Paraffinschnitte) zeigte unter Maproiilinbehandlung Anzeichen eines veran- 
derten Zellgehaltes in den Markhohlen, Daruber hinaus waren lichtmikroskopisch Anderungen des quantitativen Verbal- 
tens der Blutbildungselemente im Knochenmark feststellbar: 

die kemhaltigen Vorstufen der Erythropoese waren stark reduziert, diejenigen der (iranulozytopoese waren vorhanden, 
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wobei aber aulYiel, daB es zu einer ungewohnlich starken Ansainiiilung stab- und segnientkemiger, das heiBt reifer, neu- 
^ trophilcr Granulozylen kam. AuBerdem schicn auch die Anzahl eosinophiler Granulozyten erhohl zu sein. 

Die simultane Behandlung in- vivo rail Maprotilin und Hypercium zeigte im slemalen Knochenmark bci dcr lichtmi- 
kroskopischen Untersuchung eine charakteristische Bunlheii des Markbildes, die auf den ersten Blick dem der KontroU- 
gruppc entsprach. AUgcineine Veranderiingcn des Zellgehalles waren nicht diagnostizierbar, es wurden wicder multiple 5 
kernhalLige Knochenmarkclemente der Erythropoese angctrofTcn, dcr Gehalt an reifen neuu^ophilen Granulozylen war 
deutlich zuriickgegangen, lag aber noch el was iiber dern Gehall der Konlrollen. 



'lliymus 



10 



Der Thymus zeigle unter der Maprolilinbehandlung hislologisch die charakteristische Mikroarchitektur, wobei Rin- 
den- und Markzone deutlich zu unlerscheiden waren. Insgesamt erschienen die Zx>nen schmaler als bei den Konlrollen, 
Zeichen einer generellen Atrophie, was mil der mikroskopischen Befunderhebung ubereinstimmie. Tnsbesondere in der 
Rindenzone imponierte eine Verminderung der Lymphozyten. 

Die simultane Behandlung in-vi vo mil Maprotilin und Hypericum zeigte im Thymus die charakteristische Mikroarchi- 15 
lektur, wobei die Differenzierung von Rinden- und Markzone mil den Verhallnissen der Konlrollen vergleichbar waren, 
wobei aber aufgrund der Breite dieser Zonen und deren Relation zueinander sowie des Gehalles der Rindenzone an vita- 
len Lymphozyten eine Hyperplasie des lymphatischen Gewebes erkennbar wurde. 

Miiz 20 



Die Milz zeigle unter Maprolilinbehandlung hislologisch eine Atrophie der weiBen Pulpa mil einer mitlel- bis hoch- 
gradigen Lymphozytenentspeicherung. 

Die simultane Behandlung in-vivo mil Maprotilin und Hypericum zeigte hislologisch die charakteristische Mikroar- 
chitektur dieses Organs mil starker als bei den Konlrollen entwickeller weiBer Pulpa mil entsprechenden Lymphozyten- 25 
qualiliilen und LymphozytenquaniLaten im Zentrum der Follikel und periarteriellen Scheiden (PALS) und den zugehori- 
gcn Randzoncn. 

Mesenlerialer Lymphknoten 

30 

Der mesenteriale Lymphknoten zeigle unter Maprolilinbehandlung hislologisch eine Atrophie des lymphatischen Ge- 
webes mil deutlicher Verminderung der Lymphozylenzahl in der Rindenzone und Fehlen der RandfollikeL Die parakor- 
likale Zone hob sich farberisch und durch ihren hoheren Gehalt an Lymphozyten deutlich von der Rindenzone ab. 

Die simultane Behandlung in-vivo mit Maprotilin und Hypericum zeigle im mesenlerialen Lymphknoten hislologisch 
die charakterische Mikroarchitektur mit zahlreichen Rindenfollikeln und einen flieBenden Ubergang zur parakortikalen 35 
Zone aufgrund identischer Zellqualitalen. 



Leber und Pankreas 



Die Leber und endokrines Pankreas zeigten unter der Behandlung von Maprotilin leichi mikroskopisch erkennbare 40 
Hinweise auf Furikdonsbelaslungen, die bei simultaner Behandlung mit Maprotilin und Hypericum wieder aufgehoben 
wurden. 



Nieren 

Die Nieren zeigten unter der Behandlung mit Maprotilin hislologisch erkennbare toxische Schadigungen in Form ei- 
ner hyalinlropfigen Enlarlung der Hauptsluckepithelien, die bei simultaner Behandlung in-vivo mil Maprotilin und Hy- 
pericum nicht mehr nachweisbar sind. 



45 



Patentanspriiche 50 

1. Verwendung von Johanniskraut-Trockenextrakien zur Herslellung von Arzneimitteln zur Behandlung von strah- 
len-, infektions- und chemisch-bedingten Organ- und Gewebeschadigungen, insbesondere des O-Malt-Sy stems des 
Diinndarms, des Knochenmarks, des Thymus, der Milz und der Lymphknoten, der Leber und der Nieren sowie von 
allgemein immunsupprimierten Zustanden. 55 

2. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnel, daB die zellulare Immunstimulation eine Zunahme der 
Zellzahlen von Leukozyten, Lymphozyten, T-, B-, Heifer-, Suppressor- und NK-Zellen umfafit, insbesondere zur 
Behandlung von Leukozylopenie, Granulozytopenie, Lumphozytopenie, Immunglobulinmangelzustanden. 

3. Verwendung nach Anspruch 1 oder 2 zur Behandlung von S torungen des Kohlenhydralstoflfwechsels und der Le- 
berfunktion, zur adjuvanlen Behandlung von pradiabetischen, insbesondere senilen Verl auf sfonnen, zur adjuvanten 60 
Behandlung von latenler diabetischer Stoffwechsellage, insbesondere bei Schwangerschafl, Infektion, SlreB und als 
adjuvanle Therapie des Allers-Diabeles mellitus. 

4. Verwendung nach Anspruch 1 oder 2 als orales Adjuvanz der malignen 1\imorbehandlung, insbesondere der Be- 
handlung von Mammakarzinom, Portiokarzinom oder Kolonkarzinom. 

5. Verwendung nach Anspruch 1 zur Steigerung der Veruraglichkeit von chemozytostatischer, radiologischer The- 65 
rapie, insbesondere in Kombination mit chemisch-definierten Subslanzen, ausgewahll aus Maprotilin, ACE-Hem- 
mem, Ca-Antagonislen, Diuretika, Analgelika - insbesondere Codein, Dihydrocodein, TVamadol, Dextropyropex- 
yphen, zur Abnahme des Plasma-Noadrenalinwertes, als Adjuvanz der Analgesic-, Hypertonic- und Tinnitus-Be- 
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handlung insbesondere als phannakologischc Komponente der posiliven Beeinflussung der Wechsclwirkuneen I ^ 

zwischen bndokrinurn, Nervcn- und Immunsyslcin. \" 
6. Vcrwendung nach Anspruch 1, 2 und 8 aJs Coanalgetikuni in KombinaLion mil Analgelika oder Opioidcn insbe- 
sondere mil Codem, Dihydrocodcin, Tramadol, Dextropyropoxyphen oder Tilidin. 
5 7. Vcrwendung nach Anspnich 1 und 2 als Adjnvanz bei der Behandlung von bakteriell- und viraJ-induziertcn 

KrankheiLsbildern, insbesondere liautlasionen (IRcus crucis), wie Herpes simplex. 

8. Vcrwendung nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 7 als Frischpfianzc, insbesondere PreBsaft in extra- - 
hierter horm mil Hilfe von waBrigen, organischen oder uberkritischen Losungsmitteln, insbesondere Kohlendioxid 

in getrockneter Porm, insbesondere Pulver, Granulat, insbesondere Kapsel und aJs I'ablette, bevorzugt Dragee oder 
10 J astilie* 

9. a-ai applizierbares Arzneimittel enlhaltend Johanniskraut (IIypericum)-Trockenextrakt:e in Calciumcarbonat- 
und Sacchand-haltiger Granulalform. 
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